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襲の治療が難しい小割源療法やHIFUなどの局所療
法の治療指針決定に役立と考えられた。
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　この研究は、新世代光感受性薬剤を用いた光線力学
的治療（PDT）のメカニズムを解明するため、野生型
Bcl－2あるいは一過性過剰表現を示すBcl－2変異株と、
新世代光増感剤であるATX－slONa（II）とを用いて、
光暴露されたBcl－2蛋白質とそのアポトーシスや細胞
死への感受性との相関の検証を目的とした。ATX－
slONa（II）一PDTにおいて、そのアポトーシスの割合は
PDT施行24時間後40％に満たず、ミトコンドリアや
ライソゾームを標的とする他の光増感剤と比べて、腫
瘍血管閉塞による乏血作用等で抗腫瘍効果を強く示
すと考えられた。ところがPDT直後にライソゾーム
の分解を惹起してbcl－2蛋白損傷を伴なうアポトーシ
スを誘導し細胞死に到らせしむと示唆された。この結
果に続き、カテプシンBあるいはD抑制剤である
CA－074　Me、　zFA－fmkあるいはPepstatin　Aを付加し
た各MCF－7c3変異株において、光暴露6時間後から
非定型的なアポトーシスを認めた。また24時間後に
アポトーシスの明らかな最大減少幅を示した。そこ
で、これら抗カテプシン抗体3剤がATX－s　lONa（II）一
PDTで処理された各MCF－7c3細胞株において抗ア
ポトーシス作用を示すと考えられた。これらうイソ
ゾームプロテア一月が、ATX－s　lONa（II）一PDTにおける
新たなアポトーシスの鋭敏な分子標的因子である可
能性が示唆された。しかしながらカテプシンBあるい
はD抑制剤の付加によって、ATX－slONa（II）一PDTに
誘導された細胞死抑制効果の全体が少なかったこと
から、ライソゾームプロテアーゼまたは他因子幾つか
が、細胞死を誘導する場合、各カテプシン抑制剤単独
としては結果として細胞死に大きな影響を及ぼして
いなかったとも示唆された。
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【目的】大腸癌の浸潤先進部の問質反応や腫瘍細胞
の極性喪失像は転移性と相関する事が臨床病理学的
に知られている。同部ではE－cadherinの発現低下と
β一cateninの著明な蓄積が観察される。本研究では浸潤
の分子機構を明らかにするため、β一cateninと相互作用
する分子をプロテオミクスの手法を用いて検索した。
【方法と結果】E－cadherinを発現していない大腸癌
細胞株SW480から免疫沈降を行い、質量分析とWest－
ern　blot法にてβ一cateninと複合体を形成する分子と
して細胞の運動性に関わるアクチン結合蛋白actinin－
4（Honda　et　al．，　JCB．，140：1383，1998）を見出した。
蛍光二重染色にて運動性の二進した大腸癌細胞の突
起部や大腸癌の浸潤先進部で両者の局在が一致し、抗
E－cadherin抗体（HECDl）で細胞間接着を阻害すると
β一cateninがactinin－4とともに細胞突起部に移行する
のが観察された。
【考察】E－cadherinの発現低下によるrS－cateninの蓄
積はactinin－4を活性化し、大腸癌細胞の運動性充進に
働くことが示唆された。
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